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Гормонотерапія (ГТ) — основа медикаментозного лікування при люмінальних підтипах раку грудної залози за рахунок 
високої ефективності та низької токсичності. Однак у частини пацієнтів відбувається прогресування захворювання під час 
прийому гормонопрепаратів унаслідок розвитку резистентності. Так, прогресування патологічного процесу очікується у по-
ловини пацієнток на тлі першої лінії ГТ тамоксифеном і в третини пацієнток — за використання групи інгібіторів ароматази. 
У розвитку резистентності до ГТ важливе визначення первинного чи вторинного (набутого) її характеру. В обох випадках 
зниження чутливості до гормонопрепаратів може бути зумовлене як порушенням балансу між білками-активаторами, 
супресорами рецепторів естрогенів (ER) і стимуляцією естрогеннезалежних сигнальних шляхів росту, так і за рахунок му-
таційних змін гена ESR1, що безпосередньо кодує експресію ER. Останнім часом активно обговорюється роль мутацій гена 
ESR1 як раннього маркера прогнозування розвитку нечутливості до стандартних режимів ГТ (особливо за неможливості 
виконання повторних біопсій).

Ключові слова: рак грудної залози; гормонотерапія; резистентність; ген ESR1.

Раку грудної залози (РГЗ) властива висока гетерогенність, 
зумовлена передусім молекулярно-генетичними особливос-
тями як тканини первинної пухлини, так і її метастатичних 
осередків. Дослідження експресії генів з визначенням 
їх варіантів мутацій призводить до зміни загальноприйнятих 
постулатів протипухлинної терапії та вибору індивідуалізо-
ваного лікування. Першою мішенню таргетної терапії РГЗ 
і дотепер залишаються рецептори естрогенів (ER). Майже 
75% усіх випадків РГЗ є ER-позитивними [1, 2]. Дія естрогенів 
у клітинах реалізується завдяки їх зв’язуванню з одним з двох 
специфічних рецепторів — α чи β, які є лігандзалежними 
транскрипційними факторами і належать до суперродини 
ядерних рецепторів. Ці рецептори синтезуються відповідно 
генами ESR1 та ESR2. ESR1 локалізується на 6-й хромо-
сомі [32]. Поєднана експресія ER-α і ER-β визначається 
у більшості пухлин РГЗ, проте тільки підвищення експресії 
ER-α сприяє збільшенню чутливості до гормонотерапії 
(ГТ) антиестрогенами та інгібіторами ароматази (ІА) [3, 
4]. Вважають, що обидва рецептори на пухлинних клітинах 
РГЗ знаходяться в антагоністичних відносинах: ER-α пере-
важно стимулюють клітинну проліферацію, а ER-β належать 
до супресорів клітинного поділу, і втрата експресії ER-β ко-
релює з прогресуванням естрогеннезалежного РГЗ [5, 6]. 
Водночас [7] підвищення експресії ER-α при РГЗ клінічно 
асоційоване з невеликими розмірами пухлини, повільним 
ростом та низьким рівнем злоякісності.

Враховуючи біологічні особливості пухлини, імуногісто-
хімічно РГЗ розподіляють на 2 групи пухлин з позитивним 
статусом ER, що належать до люмінальних підтипів А і В. Для 
люмінального А РГЗ характерні високоекспресуючі рецептори 
естрогенів/прогестеронів та низький індекс мітотичної актив-
ності пухлинних клітин, що виражається експресією білка 
Ki-67 не більш ніж у 20% досліджуваних пухлинних клітин. 
Гормонозалежні пухлини з показником Ki-67 вище порого-
вого рівня та/або з гіперекспресією рецептора епідермального 
фактора росту (Her2/neu) у пухлині відносять до люміналь-
ного В підтипу РГЗ, що має агресивніший перебіг та гірший 
прогноз, ніж люмінальний А підтип.

Уже відомо, що лише 40% пацієнток з люмінальними під-
типами РГЗ позитивно реагують на антиестрогенну терапію, 
в інших — на етапі ГТ розвивається резистентність. Залежно від 
термінів розвитку резистентність буває первинною та вторинною 

(набутою) [9]. Так, рецидив хвороби, що виник упродовж перших 
двох років після проведення ад’ювантної ГТ, визначається як пер-
винна ендокринна резистентність, а вторинна (набута) гормоно-
резистентність — рецидив після 24 міс ад’ювантної ГТ чи рецидив 
протягом 12 міс після її завершення. У разі первинного мета-
статичного процесу РГЗ первинну резистентність визначають 
за прогресування захворювання упродовж перших 6 міс від по-
чатку першої лінії ГТ, а вторинну (набуту) — за наявності ознак 
прогресування після 6 міс проведення ГТ [8, 9].

Розвиток резистентності РГЗ до ГТ може бути зумовлений 
зменшенням вмісту ER, порушенням балансу між білками- 
активаторами і супресорами ER, ліганднезалежною активацією 
ER, стимуляцією сигнальних шляхів EGFR, PI3K, NF-kB, 
що ідуть в обхід естрогенових рецепторів, розповсюдженням 
гормонорезистентності паракринним шляхом чи через власне 
міжклітинні контакти [10–14].

У вивченні причин розвитку гормонорезистентності 
у хворих на РГЗ особливої уваги надають дослідженню гена 
ESR1, що переважно зустрічається в ER-α1 лігандзв’язуючому 
домені. На сьогодні залишається остаточно нез’ясованим 
зв’язок між поліморфізмом гена ESR1 та його функціональ-
ними властивостями.

Так, поліморфізм гена ESR1 відмічають тільки в 3% ви-
падків первинних злоякісних пухлин грудної залози [15–18]. 
Проте його виявляють у 55% пацієнтів з гормоночутливим 
метастатичним РГЗ, які вже отримували лікування антиестро-
генами. За даними досліджень in vitro, такі зразки пухлинних 
клітин з наявними мутаціями менш чутливі до подальшої 
терапії антиестрогенами, ніж ER-позитивні пухлинні клітини 
дикого типу [17, 21].

Встановлено 5 основних мутацій, асоційованих 
з ESR1 (D538G, E380Q та Y537S/N/C) при ER-позитивному 
метастатичному РГЗ після ГТ (табл. 1).

Збільшення мутаційного навантаження в метастатичних 
осередках порівняно з первинним РГЗ представлено в робо-
тах [19, 20]. Усі пацієнтки з визначеним ESR1-позитивним 
мутаційним статусом (переважно D538G та Y537S) у мета-
статичних тканинах, згідно з аналізом дослідження W. Toy 
та співавторів, отримували лікування гормонопрепаратами 
групи ІА [19, 20].

D. Robinson та співавтори (2013–2015 рр.) виявили мутації 
гена ESR1 у 6 з 11 біопсійних зразків метастатичних осередків 
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ER-позитивного РГЗ та обґрунтували гіпотезу про ключову 
роль мутацій гена ESR1 щодо розвитку механізмів набутої 
гормонорезистентності після прийому ІА [20–22].

D. Guttery та співавтори (2015 р.), оцінюючи точність 
виявлення мутацій гена ESR1 у плазмі крові 48 хворих із ме-
тастатичним ER-позитивним РГЗ, визначили пріоритетною 
методикою вибору проведення технологію digital PCR 
(dPCR) порівняно із секвенуванням NGS (next-generation 
sequencing). Так, застосування dPCR дозволило визначити 
D538G мутації ESR1 додатково у 15% пацієнток, на відмі-
ну від аналізу cfDNA на основі секвенування NGS — у 6% 
(3/48). Цікавим є в цьому дослідженні аналіз попереднього 
лікування пацієнток з ESR1-мутаціями. Поява мутаційних 
змін гена ESR1 відбулася на фоні, окрім використання 
традиційної ГТ, ще в однієї пацієнтки за 3 міс лише хіміо-
терапевтичного лікування із застосуванням комбінації до-
цетаксел/вінорельбін [20–23].

У дослідженні T. Takeshita та співавторів (2015 р.) за допо-
могою dPCR були визначені мутації гена ESR1 в 11 із 55 ви-
падків метастатичного РГЗ, із них у 36% (4/11) — полікло-
нальні варіанти. Лікування цих пацієнток проводили ІА, 
у 4 з 11 пацієнток обмежилися лише прийомом тамоксифену, 
а дві пацієнтки з виявленими ESR1-мутаціями лікування 
не отримували [24–26].

G. Schiavon та співавтори (2015 р.) обстежили 128 жінок 
з метастатичним РГЗ та прогресуванням на тлі ГТ [23]. Мутації 
ESR1 визначили у 18 (14%) пацієнток, у 56% з них переважав 
мутантний варіант D538G. Поліклональність ESR1 мутацій 
виявили у 21% досліджуваних. Усі пацієнтки з мутантним 
ESR1 отримували попереднє лікування ІА, переважно на етапі 
метастатичного процесу (36%). В ад’ювантному режимі по-
передня терапія ІА супроводжувалася мутацією ESR1 лише 
у 4%. За отриманими результатами, дослідники припускають 
потенційну роль впливу терапії ІА на виникнення варіантів 
мутацій гена ESR1 саме при первинно-розповсюдженому РГЗ, 
хоча і зважають на наявність вже існуючих субклонів ESR1-
мутацій у первинній пухлині, навантаження якими зростає 
у разі метастатичного процесу [21].

Розподіл найчастіших варіантів поліморфізму гена 
ESR1 за даними біопсійного матеріалу пацієнток з метаста-
тичним РГЗ представлено у табл. 2.

Спроби подолання гормонорезистентності відображені 
в низці рандомізованих та мультицентрових досліджень, але 
лише в деяких оцінювали роль мутацій гена ESR1 [21, 27–29].

У дослідження SoFEA було залучено 723 пацієнтки 
з метастатичним РГЗ, ER-позитивних в постменопаузі, 
які продемонстрували попередню чутливість до ІА. Хво-
рих було розподілено на 2 групи: перша група отримувала 
фулвестрант (500 мг внутрішньом’язово в 1-й день, надалі 
250 мг на 15-й та 29-й день з подальшим введенням кож-
них 28 днів) з одночасним прийомом анастрозолу щоденно 
1 мг чи фулвестранту з плацебо; друга група одержувала лише 
екземестан 25 мг щоденно у монорежимі. За результатами до-
слідження, зі 161 пацієнтки з РГЗ мутації гена ESR1 виявили 
у 39,1% (63/161). Автори оцінили вплив мутацій ESR1 на ре-
зультати лікування пацієнток, які отримали фулвестрантвмісну 
терапію (n=104) або лише екземестан (n=57). У пацієнток гру-
пи екземестану з мутаціями гена ESR1 медіана безрецидивної 
виживаності (БРВ) становила 2,6 міс (95% довірчий інтервал 
(ДІ) 2,4–6,2) проти 5,7 міс (95% ДІ 3,0–8,5) — у хворих, які 
лікувалися фулвестрантом (рис. 1).

За відсутності мутацій гена ESR1 пріоритет терапії має 
протилежний напрям: БРВ в групі екземестану становила 
з wild-type ESR1 — 8 міс (95% ДІ 3,0–11,5) і лише 5,4 міс (95% 
ДІ 3,7–8,1) — при фулвестрантвмісних схемах.

Таким чином, статус ESR1 — важливий як для вибору 
тактики, так і для прогнозування віддалених результатів ліку-
вання хворих на РГЗ.

У мультицентровому рандомізованому дослідженні 
PALOMA3 оцінювали ефективність застосування інгібітору 
циклінзалежних кіназ CDK 4/6 — палбоциклібу з фулвестран-
том у жінок пре- та постменопаузального віку з метастатичним, 
ER-позитивним РГЗ, у яких зареєстровано прогресування 
під час ГТ препаратами першої лінії. Усього було залучено 
521 пацієнтку з розподілом за варіантами терапії 2:1 відповідно 
палбоциклібом (125 мг протягом 3 тиж із подальшою перервою 
1 тиж) з фулвестрантом (500 мг внутрішньом’язово кожні 
14 днів протягом перших 3 ін’єкцій з подальшим введенням 
500 мг кожних 28 днів) чи фулвестрантом з плацебо. Жінки 
пременопаузального віку отримували паралельно гозерелін 
впродовж всього курсу лікування. Для визначення ESR1-
статусу проаналізовано 360 зразків плазми крові, ESR1-мутації 
виявили у 25,3% пацієнток (91/360). У пацієнток з комбіно-
ваним режимом (палбоцикліб і фулвестрант) медіана БРВ 
становила 9,4 міс (95% ДІ 5,3–11,1) порівняно з 3,6 міс (95% 
ДІ 2,0–5,5) при терапії фулвестрантом у монорежимі (рис. 2).

За відсутності мутацій БРВ становила 9,5 міс (95% ДІ 9,2–
не досягнуто) у групі із застосуванням палбоциклібу та 5,4 міс 

Таблиця 2. Аналіз мутацій ESR1 у пацієнток з метастатичним РГЗ
Загальна кількість пацієнтів  

y дослідженні
Кількість пацієнтів  

з мутаціями гена ESR1, n (%)
Мутації гена ESR1, n (%)

D538G Y537S Y537N Y537C Інші
48 пацієнток під час ГТ [22] 9/48 (19) 9/48 (19) н/д н/д н/д н/д
128 пацієнток з прогресуванням 
на фоні ГТ [23] 18/128 (14) 14/128 (11) 3/128 (2) 4/128 (3) 2/128 (2) 2/128 (2), L536R

29 пацієнток з метастазами РГЗ [21] 7/29 (24) 6/29 (21) 2/29 (7) − 1/29
(3) −

161 пацієнтка з попередньою чут-
ливістю до нестероїдних ІА (SoFEA) 
[28]

63/161 (39) 29/161 (18) 16/161 (10) 23/161 (14) 3/161 (2)
6/161 (4), E380Q; 
6/161 (4), S463P;
2/161 (1), L536R

360 пацієнток з прогресуванням 
на фоні ГТ (PALOMA3) [29] 91/360 (25) 51/360 (14) 23/360 (6) 14/360 (4) 5/360 (1)

22/360 (6), E380Q; 
4/360 (1), S463P; 
1/360 (1), L536R

153 пацієнтки, які отримували попе-
редню ГТ ІА (FERGI) [30] 57/153 (37) 31/153 (20) 19/153 (12) 10/143 (7) 6/143 (4)

15/153 (26), E380Q; 
5/143 (3), S463P; 
7/143 (5) L536P

541 пацієнтка з прогресуванням піс-
ля нестероїдних ІА (BOLERO-2) [31] 156/541 (29) 113/541 (21) 72/541 (13) − − −

н/д — не досліджували.

Таблиця 1. Розподіл ESR1-мутацій при ER-позитивному метастатично-
му РГЗ після ГТ [17, 19–21]

Тип мутації Частота варіантів мутацій 
гена ESR1, %

S463P [19] 5
S463P [19] 3
P535H [19] 3
L536Q [20] 3
L536R [19] 3
Y537C [19, 21] 5
Y537S [17, 19, 20] 28
Y537N [19, 21] 13
D538G [19, 20] 36
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(95% ДІ 3,5–7,4) — у групі пацієнток з фулвестрантом у моно-
режимі. Перевага включення палбоциклібу до терапії у ви-
падках гормонорезистентного метастатичного РГЗ зазначена 
незалежно від ESR1-статусу, хоча негативний вплив мутант-
ного ESR1 на віддалені результати лікування фулвестрантом 
та палбоциклібом не виключається.

Враховуючи вищесказане, можна резюмувати, що точний 
механізм мутаційного ESR1 збагачення при прогресуванні іні-
ціально гормоночутливих пухлин досі невідомий, хоча клінічна 
значимість мутацій ESR1, присутніх в cfDNA, стає очевидною.

Отже, дослідження гена ESR1 сприяють вдосконаленню 
лікування гормонорезистентного РГЗ. Визначення полімор-
фізму гена ESR1 може слугувати додатковим прогностичним 
фактором для індивідуалізації лікування пацієнток вже 
з наявною резистентністю до ГТ чи прогнозування ризику 
її розвитку.
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Рис. 1. Аналіз БРВ для груп із застосуванням екземестану 
чи фулвестрантвмісного режиму залежно від наявності 
мутацій у гені ESR1 [цит. за 28]
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Рис. 2. Аналіз БРВ для груп із застосуванням фулвестранту 
чи фулвестранту в комбінації з палбоциклібом залежно від 
наявності мутацій у гені ESR1 [цит. за 28]. н/д — не досягнуто 
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Роль мутаций гена ESR1 в развитии 
резистентности к гормонотерапии у больных 
с люминальными подтипами рака грудной 
железы
Л.А. Cивак, Т.Е. Тарасенко, С.А. Лялькин, Н.О. Верёвкина

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Гормонотерапия (ГТ) — основа медикаментозного 
лечения при люминальных подтипах рака грудной железы, 
что обусловлено высокой эффективностью и низкой токсич-
ностью. Однако у части пациентов происходит прогрессиро-
вание заболевания на фоне проведения ГТ, что объясняется 
развитием резистентности. Так, прогрессирование патологи-
ческого процесса отмечается у половины пациенток на фоне 
первой линии ГТ тамоксифеном и у трети пациенток — с ис-
пользованием группы ингибиторов ароматазы. В развитии 
резистентности к эндокринной терапии важно определение 
первичного или вторичного (приобретенного) ее характера. 
В обоих случаях снижение чувствительности к гормонопрепа-
ратам может быть обусловлено как нарушением баланса между 
белками-активаторами, супрессорами рецепторов эстроге-
нов (ER) и стимуляцией эстрогеннезависимых сигнальных 

путей роста, так и за счет мутационных изменений гена ESR1, 
непосредственно кодирующего экспрессию ER. В последнее 
время активно обсуждается роль мутаций гена ESR1 в качестве 
раннего маркера прогнозирования развития резистентности 
к стандартным режимам ГТ (особенно при невозможности 
повторных биопсий).

Ключевые слова: рак грудной железы; гормонотерапия; 
резистентность; ген ESR1.

The role of ESR1 mutations in development 
of resistance to hormone therapy in patients 
with luminal subtypes of breast cancer
L.A. Syvak, T.E. Tarasenko, S.A. Lalkin, N.O. Verovkina

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The hormone therapy has established itself as the basis 
for drug treatment of luminal types of breast cancer due to its high ef-
ficiency and low toxicity. However, some patients have a progression 
of the disease due to hormone preparations, that is explained by the de-
velopment of resistance. Thus, the progression of the disease is expected 
in 50% of patients due to the first line of hormone therapy by tamoxifen 
and in a third part of patients with hormone preparations of the group 
of aromatase inhibitors. To understand the mechanisms of endocrine 
resistance, it is important to determine the primary or secondary (ac-
quired) nature of it. In both cases, the resistance to hormone therapy 
may be due to a disruption in the balance between activator proteins 
and estrogen receptor (ER) suppressors and the stimulation of estrogen-
independent signaling pathways of growth, and through mutations 
in the ESR1 gene which directly encodes ER expression. In the modern 
molecular oncology, the role of ESR1 mutations is actively discussed 
as an early and practically achievable (especially when repeat biopsies 
are impossible) marker for predicting the development of insensitivity 
to standard hormone regimens.

Key words: breast cancer; hormone therapy; resistance; 
ESR1 gene.
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